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(§) Verwendung von Biphenyl- und Pyridylmethylpyridonen 

@ Die Erfindung betrifft die Verwendung von Eiiphenyl- und 
Pyridyl methyl pyridonen zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Glaukom. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Biphenyl- und Pyridylmethylpyridonen als Arzneimit- 
tel zur Behandlung von Glaukoma. 
5 Es ist bekannt, daB Biphenyimethylpyridone eine blutdrucksenkende und antiarteriosklerotische Wirkung 
besitzen [vgl EP 542 059]. 

Es wurde nun gefunden, daB die Biphenyl- und Pyridylmethylpyridone der allgemeinen Formel (I) 




(i), 



in welcher 

25 R 1 fur Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

R 2 fur Wasserstoff, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 3 fur Cyano, Hydroxy, Mercapto, Tetrazolyl, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit 
30 jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe der Formel — CO2R 6 , — CO— NR 7 R 8 oder — NR 9 R 10 
steht, worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
35 R 4 fur Wasserstoff, Halogen oder Cyano steht, 

X fur ein Stickstoffatom und Y fiir eine Gruppe der Formel — C— R 1 1 steht, oder 
Y fiir ein Stickstoffatom und X fiir eine Gruppe der Formel — C— R 12 steht, oder 
X fur die — C— R 13 -Gruppe und Y fur die Formel —C—R 14 steht, worin 

R 11 , R 12 , R 13 und R 14 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluorme- 
40 thyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, oder den Rest der Formel — CH = N— OH bedeuten, 
R 5 fiir Tetrazolyl steht, das gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen oder Triphenylmethyl substituiert ist, oder 

fur Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
45 fur eine Gruppe der Formel — (CO) a — NH — SO2R 1 5 steht, worin 
a eine Zah! 0 oder 1 bedeutet und 

R 15 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, oder 
50 fiir eine Gruppe der Formel — SO2 — NH — R 1 6 oder 



N NH 




steht, 
worin 

60 R 16 Wasserstoff, Formyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet und 

T und T gieich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 
und deren Salze, 

uberraschenderweise geeignet sind zur Behandlung von Glaukom, diabetischer Retinopathie und zur Bewe- 
65 gungssteigerung der intraokularen Netzhautflussigkeit. 

Bevorzugt geeignet sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
R 1 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
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Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 2 fiir Wasserstoff, Fiuor, Chlor, Brom, Jod oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen stent, 

R 3 fiir Cyano, Hydroxy, Tetrazolyl oder fur eine Gruppe der Formel — C0 2 R 6 , 

~CO-NR 7 R 8 oder — NR 9 R 10 steht, 

worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gieieh oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 4 fiir Wasserstoff, Fiuor, Chlor, Brom, Jod oder Cyano steht, 

X fur ein Stickstoffatom und Y fur eine Gruppe der Formel — C — R 11 steht, 

oder 

Y fur ein Stickstoffatom und X fur eine Gruppe der Formel — C— R 12 steht, 
oder 

Xfurdie — C— R t3 -Gruppe und Y fiir die Formel -C— R 14 steht, 
worin 

R n , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Carbamoyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder den Rest der Formel — CH = N — OH 
bedeuten, 

R 5 fiir Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen oder Triphenylmethyl substituiert ist, oder 

fiir Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 

fur eine Gruppe der Formel ~(CO) a - NH-S0 2 R 15 steht, 

worin 

a eine Zahi 0 oder 1 bedeutet 
und 

R 15 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 
und der Salze. 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclchexyl steht, oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 2 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen steht, 

R 3 fiir Cyano, Hydroxy, Tetrazolyl oder fur eine Gruppe der Formel — CCbR 6 , 

-CO-NR 7 R 8 oder -NR 9 R 10 steht, 

worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 4 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder Cyano steht, 

X fur ein Stickstoffatom und Y fur eine Gruppe der Formel — C— R l 1 steht, 

oder 

Y fur ein Stickstoffatom und X fur eine Gruppe der Formel — C— R 12 steht, 
oder 

Xfurdie — C— R 13 -Gruppe und Yfurdie Formel — C— R 14 steht, 
worin 

R n , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder den Rest der Formel — CH = N— OH bedeuten, 
R 5 fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder Triphenylmethyl substituiert ist, oder 

fur Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 

fur eine Gruppe der Formel -(CO) a — NH— S0 2 R 15 steht, 

worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und 

R 15 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, und deren Salze verwendet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirk- 
spektrum. 

Oberraschenderweise konnen die Verbindungen zur Bekampfung von Glaukom, diabetischer Retinopathie 
Bewegungssteigerung der intraokularen Netzhautflussigkeit eingesetzt werden. 
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Daruberhinaus sind sie geeignet zur Bekampfung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie 
beispielsweise Depression, Migrane, Schizophrenic oder Angstzustanden, von Hirnleistungsstorungen, Schlag- 
anfall, diabetischer Nephropathie, Herzrhythmusstorungen, Prophylaxe von koronaren Herzerkrankungen oder 
Restenoseprophylaxe nach Angioplastien und gefaBchirugischen MaBnahmen. 
5 Die Erfindung betrifft auBerdem neue Biphenyl- und Pyridylmethylpyridone, die im folgenden aufgefiihrt 
werden: 

2-Oxo-6-propyl~4(tetrazol-5-yI)-l-[(2'-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-yl)-methyl)- 1,2-dihydropyridin 
4-Benzylamino-6-butyI-2-oxo-l-[(2'-tetrazoIyl-5-y^^ 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

io Physiologisch unbedenkliche Salze der Biphenyl- und Pyridylmethylpyridone sind im allgemeinen Metall- 
oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen Verbindungen. Besonders bevorzugt sind z. B. Lithium-, 
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak 
oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicy- 
clohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

15 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen gegebenenfalls in stereoisomeren Formen, entweder als Enan- 
tiomere oder als Diastereomere, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereome- 
ren als audi deren jeweiligen Mischungen. Die Racemate lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekann- 
ter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. Dariiber hinaus ist die Bildung von atropen 
Isomeren moglich. 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen entweder nach publizierten Me- 
thoden [vgl. hierzu EP 542 059], 

oder im Fall, daB R 5 fur Tetrazolyl steht, hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formei (II) 
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35 

in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

W fur eine typische Abgangsgruppe, wie beispielsweise Brom, Iod, Methan-, Toluol-, Fluor- oder Trifluorme- 
40 thansulfonyloxy, vorzugsweise fur Brom steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



45 




(HI), 



in welcher 

Z fur Wasserstoff oder fur die Triphenylmethylgruppe steht, 
in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und metalikatalysiert, umsetzt, 
55 anschlieBend im Fall des geschutzten Tetrazols (R 5 /Z = Triphenylmethyl) die Triphenylmethylgruppe mit 
Sauren in organischen Losemitteln und/oder Wasser abspaltet, 

im Fall der Carbonsauren (R 5 = CC>2H) den entsprechenden Ester verseift und die Verbindungen gegebenenfalls 
mit Basen in ihre Salze uberfuhrt. 

Das Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



65 
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Als Losemittel fur das Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 40 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dime- 
thoxyethan, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichloret- 
hylen oder Chlorbenzot, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethyiformamid, Hexame- 
thylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan Ebenso ist es mdgiich, Gemische der genann- 45 
ten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Aceton, Dimethyiformamid, Dimethoxyethan, 
Toluol, Methanol, Ethanol und Wasser. Ebenso ist es mdgiich, in Gemischen der genannten Losemittel mit 
Wasser zu arbeiten. 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von — 20° C bis -hl50°C, bevorzugt von 
+ 40° C bis -3- 1 1 0° C durchgef uhr t. ~ 50 

Als Katalysatoren eignen sich im allgemeinen Metallkomplexe des Nickels, Palladiums oder Platins, bevorzugt 
Palladium(0)-Komplexe wie beispielsweise Tetrakistriphenylphosphinpalladium. Ebenso ist es moglich Phasen- 
Transfer-Katalysatoren, wie beispielsweise Tetra-n-butylammoniumbromid oder Kronenether einzusetzen. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,005 mol bis 0,2 mol, bevorzugt von 0,01 mol bis 0,05 mol, bezogen 
auf 1 mol der Verbindung der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 55 

Als Basen eignen sich im allgemeinen organische tert., nicht nucleophile Basen, wie beispielsweise Triethyla- 
min oder Diisopropylethylamin oder anorganische Basen, wie Alkalicarbonate oder -hydroxide, beispielsweise 
Kalium-, Natrium- oder Caesiumcarbonat oder -hydroxid oder Alkoxide dieser Alkalimetalle oder Natrium-, 
Barium- oder Kaliumphosphat. 

Bevorzugt sind Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat. 60 
Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol jeweils 

bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II) ein. 
Gegebenenfalls werden die anorganischen Basen in waBriger Losung eingesetzt. 

Die Abspaltung der Triphenylmethylgruppe erfolgt mit Essigsiiure oder Trifluoressigsaure und Wasser oder 
einem der oben aufgefuhrten Alkohole oder mit waBriger Salzsaure in Anwesenheit von Aceton oder ebenfalls 65 
mit Alkoholen, oder mit einer Losung von Chlorwasserstoff in Dioxan. 

Die Abspaltung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, vorzugsweise von 
20° C bis 100°C und Normaldruck. 
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AIs Basen fur die Verseifung und zur Herstellung der Salze eignen sich die iibiichen anorganischen Basen. 
Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kali- 
umhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Lithium-, Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 
5 Ais Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung iibiichen organischen 
Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder Wasser oder deren 
Gemische. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol und 
Wasser verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 
io Die Verseifung kann gegebenenfalls auch mit Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure, Essigsaure, Chlor- 
wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure oder Perchlorsaure, bevorzugt mit 
Trifluoressigsaure erfolgen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0° C bis + 1 00° C, bevorzugt von + 20° C 
bis + 80° C, durchgefuhrt. 

15 Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei Unterdruck 
oder bei Oberdruck zu arbeiten (z. B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfiihrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 mol, bevorzugt 
von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen 
der Reaktanden. 

20 Die Verseifung von tert.-Butylestern erfoigt im allgemeinen mit Sauren, wie beispielsweise Salzsaure oder 
Trifluoressigsaure, in Anwesenheit eines der oben angegebenen Losemitteln und/oder Wasser oder deren 
Gemische, vorzugsweise mit Dioxan oder Tetrahydrofuran. 
Die Verbindung der allgemeinen Formel (III) Z = H ist neu. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt und konnen beispielsweise hergestellt 
25 werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



30 
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(IV) 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
40 mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

50 X, Y und W die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

D fur Mesyloxy, Tosyloxy, Trifluormethansulfonyloxy oder fiir Halogen, vorzugsweise fiir Brom steht, 
in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und/oder Katalysator umsetzt. 

AIs Losemittel fiir das Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 

55 dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether, oder ICohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Tri- 
chlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Dimethoxyethan, 
Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der 

60 genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt fiir das Verfahren sind Tetrahydrofuran, Aceton, Dimethylfor- 
mamid, Dimethoxyethan, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Propanol und/oder Wasser, Toluol und Metha- 
nol/Wasser. 

AIs Basen fiir die Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. 
Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdal- 
65 kalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, 
Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat oder Caesiumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate oder 
-amide wie Natrium- oder Kaiiummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat, Thalli- 
umcarbonat- oder -hydroxid, oder Lithiumdiisopropylamid (LDA), oder organische Amine (Trialkyl- 
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(Ci — C 6 )amine) wie Triethylamin, oder Hei:erocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan (DABCO), 1,8-Diazabicy- 
elo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Dimethylaminopyridin, Methylpiperidin oder Methylmorpholin. Es ist auch 
moglich als Basen Aikalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt 
sind fur das Verfahren Natrium-, Caesium- oder Kaliumcarbonat, Natriumhydrid oder Kalium-tert-butylat. 

Im allgemeinen setzt man die Base in elner Menge von 0,05 rnol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol 5 
jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (IV) ein. 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -100°C bis -M10°C, bevorzugt von 
0°C bis 4- 100°C unter Schutzgasatmosphare durchgefuhrt. 

Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt Es ist aber auch moglich, das Verfahren 
bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufiihren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 10 

Als Katalysatoren eignen sich fur das Verfahren Kalium- oder Natriumiodid, bevorzugt Natriumiodid. Ebenso 
ist es moglich Phasen-Transfer- Katalysatoren wie beispielsweise Tetra-n-butylammoniumbromid oder Krone- 
nether einzusetzen. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,1 mot bis 10 mol, bevorzugt von 1 moi bis 2 mol, bezogen auf 1 mol 
der Verbindung der allgemeinen Formel (VII) eingesetzt 15 

Oberraschenderweise konnen die Verbindungen zur Bekampfung von Glaukom, diabetischer Retinopathie 
und zur Bewegungssteigerung der intraoktiilaren Netzhautflussigkeit eingesetzt werden. 

Daruberhinaus sind sie geeignet zur Bekampfung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie 
beispielsweise Depression, Migrane, Schizophrenie oder Angstzustanden, von Hirnleistungsstorungen, Schlag- 
anfall, diabetischer Nephropathie, Herzrhythmusstorungen, Prophrytaxe von koronaren Herzerkrankungen oder 20 
Restenoseprophylaxe nach Angiopiastien und gefaBchirugischen MaBnahmen. 

Die Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Foirmulierungen iiberfiihrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emuisionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung 
inerter, nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil die therapeutisch 
wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-°/o der Gesamtmischung vorhan- 25 
den sein, d. h. in Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als 
Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 30 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 35 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber 40 
dem Medikament, der Art von dessen Formiulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabrei- 
chung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze Qberschritten werden muB. Im Falie der 
Applikation groBerer Mengen kann es em.pfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu 
verteilen. 45 
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Anlage zum experimentellen Teil 




Serie C = 




N-N 




N-N 
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N-N 






Abktirzungen 
n-Prop = CH 3 -(CH 2 ) 2 - 
n-Bu = CH 3 -(CH 2 )3- 
n-Pen - CH 3 -(CH 3 )4- 
c-Prop = 

Losemittel 

1) Petrolether/Essigester = 2:1 

2) Dichlormethan/Methanol = 10.1 

3) Petrolether/Essigester = 1 : 1 

4) Dichlormethan/Essigester — 20 : 1 

5) ToIuol/Essigester/Eisessig = 10 :30 : 1 

6) Petrolether/Essigester = 3:1 

7) Dichlormethan/Methanol/Eisessig = 100 : 10 :3 

8) Toluol/Essigester/Eisessig = 30.20 : 1 

9) Dichlormethan/Methanol/Eisessig — 100 : 10 : 5 

10) Essigester 

1 1) Hexan/Essigester = 3:1 

12) Petrolether/Essigester = 5:1 
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Ausgangsverbindungen 
Herstellungsverfahren LI A 
Beispiel 1A 

6-Butyl-4-methoxycarbonyl-2-oxo- 1 ,2-dihydropyridin 



C0 2 CH 3 




Zu einer Suspension von 29,25 g (0,15 mol) 6-Butyl-2-oxo-l,2-dmydro-isonicotinsaure in 200 ml Methanol 
tropft man unter Eiskuhlung 12,5 ml (0,17 mol) Thionylchlorid und rtihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur. Man 
engt zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand uber 450 g Kieselgel (230—400 mesh) mit Dichlor- 
methan — * Dichlormethan/Methanol 10:1. Aus Dichlormethan, Ether, Petrolether, kristallisieren 29,6 g (94%) 
farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 106°C 

Herstellungsverfahren 1.2 A 

Es wird analog 1.1 A verfahren, jedoch bei 50° C geruhrt und gegebenenfalls weiteres Thionylchlorid (Gesamt- 
menge 1,2—3 Molaquivalent) bis zur vollstandigen Umsetzung zugegeben. 

In Analogie zu den jeweils gekennzeichneten Vorschriften werden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindun- 
gen hergestellt: 



10 



DE 44 07 488 Al 



CO 



CD ^ CP 

lis 

X > CC 



c 

TO 
C 
JQ 

3 

c 

3, 

CO 



CD ■ 



Z-X 



< 

CO 



X 
O 
O 
O 



CO 

X 



X 

o 
o 
o 



a. 
i 

o 



X 

o 
o 
o 



Si 

In 



x 
o 
o 
o 

x w 
o 

°« 

x 
o 



CO 

X 

o 
o 
o 
o 





CO 


lO 




CO 


«1 


CO 


CO 


CO 


CO 
























| 


55 


o 
o 


s 












s 


X 


X 


X 


X 




CO 


CO 


CO 


CO 




X 


X 


X 


x 




o 


O 


O 


o 




o 


O 


O 


o 






§ 


8 


O 




8 






O 



CO 
CD 



O 
CO 



8 



CL 

6 



Q- 



< < 
CM CO 



CM 

X 

o 

X 

o 



< 

to 



< 

CO 



E 

JZ 

O 

ci 
o 
CO 

"5 
m 

To 
cf 

CO 



CD 



CD 



03 



0) 

"E 

i 
i 

10 
C 

X) £ 
c5 & 
9 £ 

« CD 

cT S> 

"D CD 



a. 
c © 

CD =3 

a> cd 

c °? 

0 c 

£■£ 
§1 

r- CD 
§ DC 

1 = 

1.8 

Id CD 
CD © 
CO g 

co r^. 
o> co 

CO CO 

<B T-i 

5 



2 
*■? 

ti 

?£ 
>* £ 

H 

8-1 

o 2 

c c 
o o 
> > 

T3 T3 
C C 

CD CD 

x: x: 

CD CD 

o> CO 

CO CO 

=3 3 

03 CO 

13* X? 



Herstellungsverfahren 2A 
Beispiei 6A 

6-Butyi-4-benz]doxycarbonyl-2-oxo-l,2-dihydropyridin 
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Zu einer Losung von 6,0 g (31 mmol) 6-Butyl-2-oxo-t,2-dihydro-isonicotinsaure in 100 m DMF gibt man 13,3 g 
(123 mmol) Benzylalkohol und 4,7 g (31 mmol) Hydroxybenzotriazol. Die entstandene klare Losung wird auf 0°C 
gekiihlt, gefolgt von der Zugabe von 7,0 g (34 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 4,2 ml (31 mmol) Triethyla- 
min. Man laBt auf 20° C erwarmen, riihrt noch 2 Stunden nach und arbeitet waBrig auf. Man erhalt 6,8 g (77% 
5 d.Th.) der Titelverbindung. Fp.: 1 39° C (aus Dichlormethan/Ether/Petrolether) 

Herstellungsverfahren 3A 

Beispiel 7 A 

10 

6-Butyl-4-carbamoyl-2-oxo- 1 ,2-dihydropyridin 



15 




3 g (14,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 A werden einige Minuten in 10 ml Ethanol und 20 ml konz. 
Ammoniak erhitzt. Dann werden je dreimal weitere 5 ml konz. Ammoniak zugegeben und wieder kurz zum 
25 Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Niederschlag abgesaugt und im Vakuum uber P 2 0 5 getrocknet. 

Ausbeute: 1,19 g (43%) farblose Kristalle 
Fp.: ab 290° C (Zersetzung). 

Herstellungsverfahren 4A 

30 

Beispiel 9 A 
4-Cy ano-2-oxo-6-propyl- 1 ,2-dihydropyridin 




45 57 g (0,245 mol) der Verbindung aus Beispiel 8A werden in 0,5 1 Dioxan suspendiert, mit 47,6 ml (0,59 mol) 
Pyridin und tropf enweise mit 45,8 ml (0,325 mol) Trif luoressigsaureanhydrid versetzt und 1 h bei 70° C geriihrt. 
Es werden zweimal je 9,5 ml (0,118 mol) Pyridin und 9,2 ml (0,065 mol) Trifluoressigsaureanhydrid zugegeben 
und jeweils 1 h bei 70° C geruhrt Dann werden die Losemittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand in 
Dichlormethan aufgenommen und vom Niederschlag (Ausgangsmaterial) abfiltriert Das Filtrat wird mit Wasser 

50 und Kochsaizlosung gewaschen, getrocknet, eingeengt und uber 450 g Kieselgel mit Dichlormcthan/Essigester 
10:0— ^1 :lfiltriert 
Ausbeute: 22,2 g(46%) farblose Kristalle 
Fp.: 156°C(Ether/Petrolether) 
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Herstellungsverfahren 5A 
Beispiel 10A 

4-Benzylamino-6-butyl-2-2oxo- 1 ,2-dihydropyridin 



H 3 C-<CH 2 ) 3 




i 

H 



2,7 g (16mmol) 6- Butyl-4-hydroxy-2-oxo-l ,2-dihydropyridin werden in 16 ml Benzylamin 4 h am RiickftuB 
gekocht. Man kuhlt ab, saugt den ausgefalleaen Niederschlag ab und wascht mit Ether nach. 
Ausbeute: 2,6 g (63%) farblose Kristalle 
Fp.:190°C 

Herstellungsverfahren B 
Beispiel IB 
2-(Tetrazol-5-yl)phenyIboronsaure 



N = N 




Eine Losung von 2,9 g (20 mmol) 5-Phenyltetrazol in 50 ml THF wird bei -5°C unter Argon mit 17,6 ml 
(44 mmol) einer 2,5 M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man laBt 30 min bei -5°C bis 0°C ruhren 
und gibt bei dieser Temperatur 10 ml (88 mmol) Borsauretrimethylester hinzu. Dann wird das Kuhlbad entfernt, 
und die Losung bei Raumtemperatur mit 10 ml halbkonzentrierter Salzsaure versetzt Nach 1 h wird mit 100 ml 
Essigester extrahiert, die organische Phase abgetrennt, und die waBrige Phase zweimal mit je 20 ml Essigester 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der 
Ruckstand an Kieselgel mit Toluol/ Eisessig/Methanol (38 : 0,1 : 2) gereinigt 
Ausbeute: 2,65 g (70% d.Th.) 
Rf = 0,26 (Toluol/Methanol/Eisessig = 32 :8:1) 
13 C-NMR:5 - 156,7; 137,9; 133,5; 129,8; 128,9; 127,7; 126,9 ppm. 
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Herstellungsverfahren C 
Beispiel 1C 

3-Chlor-4-triflurmethylsulfonyloxy-benzoesaure-methylester 




CI 



Zu einer Losung von 5,49 g 3-Chlor-4-hydroxy-benzoesaure-methylester (29,4 mmol) in 15 ml Pyridin wird bei 
0°C langsam 5,5 ml Trifluormethansulfonsaureanhydrid (33 mmol) getropft. Nach 5 min Ruhren bei 0°C und 4 h 
bei RT wird das Reaktionsgemisch zwischen Wasser und Ether verteilt. Die organische Phase wird nacheinander 
mit Wasser, verd. Salzsaure, Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt und mit Methyl enchlorid uber Kieselgel chromatographiert, um 8,93 eines hellgelben diinnfliissigen 
Ols zu erhalten [95,2% d. Th., Rf 0,63 (Hexan : Essigester — 3:1)]. 

Die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort gekennzeichneten Vorschrif- 
ten hergestellt: 
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Hersteilungsverfahren 2C 
Beispiel 5C 
2-Hydroxy-5-methoxycarbonyl-benzonitril 




Eine Suspension von 70,6 g (0,32 mol) der Verbindung aus Beispiel 6C und 3,48 g (0,06 mol) Natriummethylat in 
0,5 1 Methanol wird 3 h unter RuckfluB erhitzt, bei 25° C wird mit IN Salzsaure auf pH = 6,5 eingestellt, im 
Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, die organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und aus Diethylether/Petro- 
lethergemischen kristallisiert. 
Ausbeute: 98% der Theorie 
Schmelzpunkt: 193°C. 

Beispiel 6C 
2-Acetoxy-5-methoxycarbonyl-benzonitril 




70,3 g (0,36 mol) der Verbindung aus Beispiel 7C werden in 0,5 1 Acetanhydrid 1,5 h unter RuckfluB geruhrt. Es 
wird zur Trockne eingeengt, in Dichlormethan gelost, und die Titelverbindung durch Zugabe von Petrolether 
auskristallisiert. 
Ausbeute: 89,7% der Theorie 
Schmelzpunkt: 98° C. 

Beispiel 7C 

2-Hydroxy-5-methoxycarbonyl-benzaldehydoxim 




OH 



Zu einer Losung von 80,5 g (0,45 mol) 2-Hydroxy-5-methoxycarbonylbenzaldehyd in 300 ml Methanol wird 
eine Losung von 68,0 g (0,83 mol) Natriumacetat und 68,0 g (0,98 mol) Hydroxylaminhydrochlorid in 300 ml 
Wasser getropft und 2 h bei 25° C geruhrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
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im Vakuum uber Phosphorpentoxid zu 70,4 g der Titelverbindung getrocknet 
Ausbeute:80,7% derTheorie 
Schmelzpunkt: 155°C 

Herstellungsverfahren E 
Beispiel IE 

5-{2 / Chlor-4'-methoxycarbonyl-biphen-2-yl)-2-triphenylmethyl-lH-tetrazol 

C(G 6 H 5 ) 3 



N — N 
/ W 




Durch eine Losung von 1,00 g (3,14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1C in 50 mi Toluol wird Argon geleitet. 
Nach Zugabe von 168 mg Pd (C 6 H 5 )3)4 (0,146 mmol), 6 ml Methanol, 1,63 g (3,77 mmol) 2-(N-Triphenylmethyl-te- 
trazol-5-yl)-phenylboronsaure und einer Losung von 333 mg (3,14 mmol) Natriumcarbonat in 4 ml entgastem 
Wasser wird die Emulsion uber Nacht bei il00°C geruhrt. Zugabe der gleichen Menge Katalysator, gefolgt von 
2,5 h Ruhren bei 100°C vervollstandigt die Reaktion. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Wasser und Essige- 
ster vereilt, die organische Phase wird mit verd. Natriumcarbonat- Losung und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und uber Kieselgei chromatographiert (Hexan : Essige- 
ster = 10 : 1), urn 10,1 g eines hellgeiben Fe«tstoffs zu ergeben [57,9% d.Th, Rf 0,46 (Hexan : Essigester = 3:1)]. 

Die in Tabelle 3 aufgefiihrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort gekennzeichneten Vorschriften 
hergestellt: 
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Herstellungsverfahren G 
Beispiel 1 G 

5-(2'-Chlor-4'-hydroxymethy!-biphen-2-yl)-trtphenylmethyl-lH-tetrazol 



C{C 6 H 5 ) 3 




Eine Losung von 22,0 g (39,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel IE in 180 ml THF wird mit 1,27 g Methanol 
(39,6 mmol) und 1,29 g Lithiumborhydrid (59,4 mmol) versetzt, dann 30 min bei RT und 1 h unter RuckfluB 
geriihrt Zugabe weiterer 0,63 g Methanol (0,20 mmol) and 1 h Ruhren unter RuckfluB vervollstandigen die 
Reaktion. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt; der Ruckstand wird in 200 ml Methylenchlorid aufgenommen 
und unter einem kraftigen Argon-Strom mit Eisbad langsam mit 100 ml N Kaliumhydrogensulfat-Losung 
versetzt Nach Trennen der Phasen wird die waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt, urn 20,5 g weiBe Kristalle zu ergeben [98,19% d.Th.; Fp. 186-7°C (Zers.) Rf 0,15 (Hexan : Essigester = 
3:1)]. 

Die in Tabelle 4 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort gekennzeichneten Vorschriften 
hergestellt: 
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Hersteliungsverfahren IK 
Beispiel IK 

5-(4'-Brommethyl-2 ; -chlor-biphen-2-yI)-2-tnphenylmel;hyl-lH-tetrazoI 



C(C e H 5 ) 3 
Br N-N 




Zu einer Losung von 1 1,2 g Triphenylphosphin (42,5 mmol) in iOO ml Methylenchlorid werden im Eisbad unter 
Argon erst 6,79 g Brom (42,5 mmol), dann 20,4 g der Verbindung aus Beispiel 1G in 300 ml Methylenchlorid 
getropft. Nach 1 h Rtihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch durch Kieselgel filtriert und mit 
Methylenchlorid eluiert. Einengen des Filtrats und Digerieren des Ruckstands mit Hexan ergeben 15,8 g weiBe 
Kristalle [68,9% d,Th.;Rf 0,40 (Hexan/Essigester = 3 : I)]. 

Hersteliungsverfahren 2K 

Beispiel 4K 

2-Brommethyl-5-[2-(2-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)phenyl]pyridin 

^C(C 6 H 5 ) 3 
Br N-N 




Eine Suspension aus 4,78 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4E, 2 g (1 1,2 mmol) N-Bromsuccinimid und 
einer Spatelspitze ^'-Azo-bis^-methylpropionsaurenitril) in 170 ml Tetrachlorkohlenstoff wird iiber Nacht 
unter RuckfluB an Kieselgel mit Petrolether/Essigester 5 : 1 zu 1,2 g der Titelverbindung chromatographiert 
Ausbeute:22%dTh. 

Rf (Essigester/Petrolether 1 : 5, Kieselgel) == 0,34. 

Die in Tabelle 5 aufgefuhrten Verbindungen werden in Anaiogie zu den dort gekennzeichneten Vorschriften 
hergestellt: 
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Herstellungsverfahren 1 M 
Beispiel 10M 

1 -(4-Brom-benzyl)-6-buty l-4-hydroxy-2-oxo- 1 ,2-dihydropyridin 



HO 




Zu einer siedenden Losung von 2,02 g (12 mmol) 6-Butyl-4-hydroxy-pyran-2-on in 25 ml DMF und 40 ml 
Wasser wird iiber 5 h eine Losung von 4-Brom-benzylamin in 5 m! DMF getropft und 1 h weitergekocht. Es wird 
mit 100 ml Wasser verdiannt, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an 150 g Kieselgel mit Dichlormethan/ Methanol 10,1 chromatographiert 
Ausbeute: 1,1 g(27°/o) farblose Kristalle 
Fp.:184°C(aus Ether) 

Herstellungsverfahren IT 
Beispiel IT 

6-Butyl-4-methoxycarbonyI-2-oxo-l-{[2'— (N-triphenylmethyl-tetrazoi-5-yl)biphenyI 
-4-yl]methyI}-l,2-dihydropyridin 



C0 2 CH 3 




Zu einer Losung von 31,4 g (0,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 600 ml Dimethoxyethan gibt man 
61,1 g (0,188 moi) Caesiumcarbonat, riihrt 15 Minuten bei Raumtemperatur, gibt dann 100,4 g (0,18 mol) N-Tri- 
phenylmethyl-S-p^'-Brommethyl-biphenyl^tetrazol zu, ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur und kocht 3 h 
am RuckfluB. Dann wird die Reaktionsmischung zwischen Wasser und Essigester (je ca. 0.8 I) verteilt, die 
organische Phase mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wird uber 2 kg Kieselgel (230— 400 mesh) mit Petrolether/Essigester (5 : 1)^(1 : 1) filtriert. 

Ausbeute: 39,8 g (38,6%) gelblicher amorpher Feststoff 
Rf:0,3 Petrolether/Essigester(2 : 1). 

Als Nebenprodukt isoliert man ca. 70 g rohes 6-Butyl-4-methoxycarbonyl--2-{[2'-(N-triphenylmethyl-tetrazoI- 
5-yl)biphenyl-4-yI] methoxy-pyridin} 
Rf:0,78 Petrolether/Essigester (2 : 1) 
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Herstellungsverfahren 2T 
Beispiel 13T 

6-Butyl-4-methoxycarbonyl-2-oxo 

hydropyridin 




Durch eine Suspension von 5,3 g (12 mmol) der Verbindung aus Beispiel 3M 5,0 g (12 mmol) 2-(N-Triphenyl- 
methyl-tetrazol-5-yl)-phenylboronsaure und 1,22 g (1 1,5 mmol) Natriumcarbonat in 14 ml Wasser, 14 ml Metha- 
nol und 1 10 ml Toluol wird Argon geleitet, und danach 0,70 g (0,61 mmol) Tetrakistriphenyl-phosphinpalladium 
(0) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht auf 90° C erhitzt, bei Raumtemperatur mit Wasser 
verdunnt und mit Essigester extrahiert. Das Waschen der organischen Phase erfolgt mit gesattigter Kochsalzlo- 
sung, das Trocknen uber Natriumsulf at. Einengen und Chromatographie iiber Kieselgel (Essigester : Petrolether 
= 1 : 3) ergeben 3,44 g der Titel verbindung (41% der TheoriejRf 0,23 (Essiges ter : Petrolether = 1 :3). 

Die in Tabelle 7 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort gekennzeichneten Vorschriften 
hergestellt: 
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Herstellungsverfahren 1 



Beispiel 1 



6-ButyI-4-methoxycarbonyl-2-oxo 




C0 2 CH 3 



H 3 C-(CH J >) : 



a) Eine Losung von 3,0 g (4,37 mol) der Verbindung aus Beispiel IT in 40 ml Aceton wird mit 0,4 ml konz. 
Salzsaure 30 min bei RT geruhrt und dann ca, 1 min. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach Zugabe weiterer 0,4 ml 
konz. Salzsaure wird der ProzeB wiederholt. Man engt zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an 90gKieselgel 230—400 mesh mit Dichlormethan/Methanol (50 : 1)— *(10 : 1). 

Ausbeute: 1,045 g (54%) farbloser Schaum. 

b) 5 g (7,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel IT werden in 35 ml Methanol suspendiert und mit 2,5 ml konz. 
Salzsaure versetzt, wodurch eine kiare Losung entsteht. Man ruhrt 3h bei Raumtemperatur, filtriert den 
ausgefalienen Niederschlag ab, wascht mit Methanol nach und trocknet im Vakuum Qber P 2 0 5 . 

MS (FAB): 444 (100%, m 4- H), 235 (93%) 

Ausbeute: 2,6 g (80,3%) farbloser Feststoff vom Fp. 209°C (Zers.) 



6-Butyl-4-methoxycarbonyl-2-oxo-l[(2'-tetrazol-5-yl-biphenyi-4-yl)methyl]l,2-dihydropyridin Kalium-Salz 



443 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 10 ml Methanol und 5 ml THF in der Warme gelost 
und bei RT mit 1 ml (1 mmol) 1 M Kaliumhydrogencarbonatlosung versetzt Nach Abziehen der Ldsemittel wird 
in Wasser aufgenornmen und lyophilisiert 

Ausbeute: 466 mg (93%) farbloser, amorpher Feststoff 
FAB-MS: 482 (100%, M + H), 520 (20%, M + K). 

1 H-NMR, [D 6 ]- DMSO 8 - 0,8 [t,3H,(CH 2 ) 3 -CH 3 ], 3,35 [s,3H,COOCH 3 ], 5,3 [s,2H,N -CH 2 ]. 



Herstellungsverfahren 2 



Beispiel 2 




COOCH 3 



4® 

\ K© 
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Herstellungsverfahren 3 
Beispiel 3 

6-Butyl-4-carboxy-2-oxo- 1 -[(2'-tetrazol-5-yl-biphenyl-4-yl)-methyl]- 1 ,2-dihydropyridin 

COOH 



H 3 C-(CH 2 ) 3 N O N - NH 

" N 




4,4 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 160 ml Methanol und 7 ml (35 mmol) 5 N Natronlauge 
25 1,5 h bei Raumtemperatur geriihrt Dann wird mit 6,5 ml (39 mmol) 6 N Salzsaure versetzt, eingeengt und der 
Ruckstand uber 200 g Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure (10 : 1:0,3) filtriert. Aus dem Eluat 
erhalt man einen oligen Ruckstand, der mit Ether ausgeruhrt und abgesaugt wird. 
Ausbeute: 3,8 g (88%) farbloser Feststoff 
FAB-MS: 430 (1 00%, M + H), 452 (M + Na). 

30 

Herstellungsverfahren 4 
Beispiel 4 

35 6-Butyl-4-carboxy-2-oxo-l[(2'-tetrazol-5-yl-biphenyl-4-yl)methyl]-l,2-dihydropyridin Dinatriumsaiz 



COO ONa 0 



50 




55 Eine Suspension von 0,66 g (1,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 in 30 ml THF und 15 ml Wasser wird mit 
3 ml (3 mmol) 1 N Natronlauge 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, wobei eine klare Losung resultiert. Es wird zur 
Trockne eingeengt, der Ruckstand in THF/Ether ausgeruhrt, abgesaugt und uber P2O5 im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute : 0,7 g (99%) 
Fp.:ab 290°C(Zers.) 

60 FAB-MS: 474 (70%, M + H), 452 (70% M-Na + H). 

Zur Herstellung von Kaliumsalzen wird anstelle von Natronlauge Kalilauge verwendet. 
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Herstellungsverfahren 5 
Beispiel 5 

6-Propyl-2-oxo-4-(tetrazol-5-yl)-l-[(2'-tetrazoL^^ 



N-NH 



H 3 C-(CHj))2 




958 mg (1,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9T werden in 20 ml DMF mit 1073 mg (7.8 mmol) Triethyla- 
min-Hydrochiorid und 507 mg (7,8 mmol) Natriumazid 2,5 h gekocht (130° C). Dann wird mit 50 ml Eiswasser 
versetzt, mit 1 N Schwefelsaure auf pH 1,5 angesauert, dreimal mit Essigester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an 40 g Kieseigel mit Dichlormethan/Me- 
thanol/Essigsaure (100 : 5:0,2) — ► (100 : 20 : 4) chromatographiert. 
Ausbeute: 46 1 mg (70%) f arbloser Schaum. 

Herstellungsverfahren 6 
Beispiel 6 

6-Butyl-4-carboxy-2-oxo-l~[(3'-fluor-2'-(teto 




Eine Losung von 1 g (2,25 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1M in 20 ml DME wird sukzessive mit 260 mg 
(10 mol) Tetrakistriphenylphosphinpalladium (0), 6,75 ml (13,5 mmol) 2M Natriumcarbonatlosung, 513 mg 
(2,7 mmol) der Verbindung des Beispiels IB und 1,5 mi Ethanol versetzt und 16 h unter RiickfluB erhitzt. Nach 
Abkuhien wird die Reaktionsmischung uber Kieselgur abgesaugt, mit Methanol nachgewaschen, das Solvens 
entfernt und an Kieseigel mit Toluol/Essiges terAEisessig (35 : 5:1 und 30 : 10 : 1) gereinigt 
Ausbeute: 219 mg(22°/o derTheorie) 
Rf:0,16(Toluol/Essigester/Eisessig = 10 :30 : 1) 
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Herstellungsverfahren 7 
Beispiel 7 

6~Butyl-4-carboxy-2-oxo-l[(24to^ 



COOK 




4,48 g (10 mmol) der Verbindung aus Beispiel 39 werden in 100 ml Methanol und 100 ml THF in der Warme 
suspendiert, mit 40 ml (20 mmol) 0,5 M Kaliumhydrogencarbonat-Losung versetzt, eingeengt, in Wasser aufge- 
nommen und lyophilisiert. 
Ausbeute: 5,0 g (95%) farbloser Schaum 
FAB-MS: 524 (40%, M + H), 486 (80%, M-K + 2H) 

Herstellungsverfahren 8 

Beispiel 8 

6-Butyl-4-carboxy-2-oxo- 1 -[(2-carboxy-2'-tetrazol-5-y l-biphenyl-4-yl)methyl]- 1 ,2-dihydropyridin 



COOH 




Eine Losung von 708 mg (1,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 49 in 3 ml 5 N-Natronlauge wird 2 h unter 
RiickfluB geruhrt, mit 20 ml Wasser und 10 ml Essigester bei 20° C verdunnt und mit Salzsaure auf pH = 1 
gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt und an Kieselgel mit Dichlormethan : Methanol : Essigsaure-Gemischen 100 : 5:0,5 —> 100 : 15 : 5 zu 
204 mg der Titelverbindung chromatographiert. 
Ausbeute: 37,4% derTheorie 

Rf: 0,10 (Dichlormethan : Methanol : Essigsaure — 100 : 10 : 3). 
Als zweites Produkt werden 1 14 mg (16%) der nachfolgenden Verbindung (Beispiel 9) eluiert 
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Beispiel 9 

e-Butyl^-carboxy^-oxo-l-^-aminocai-bonyl^'-tetrazoI-S-yl-biphenyl -4-yI)-methyl]-l,2-dihydropyridin 



COOH 




Rf:0,15(Dichlormethan/Methanoi/Eisessig - 100 : 10 :3) 

Herstellungsverfahreo 9 
Beispiel 10 

6-Butyl-2-oxo-l-{5-[2-(lH-tetrazol-5-yl^ 




iM — N 



Eine Losung von 5,9 mg(0,l mrno!) der Verbindung aus Beispiel 57 in 10 ml Wasser wird mit 1 N Salzsaure auf 
pH = 2 eingesteilt und dreimal mit Essigester gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und zu 38,3 mg der 
Titelverbindung eingeengt. 
Ausbeute: 76% 
MS (FAB): 431 (M + l) 
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Herstellungsverfahren 10 
Beispiel 1 1 

6~ButyI-2-oxo-l-{6-[2-(lH-tetrazol-5-yi)-phenyl]pyridin-3-yl-methyl}-l,2-dihydro 

ester-hydrochlorid 




In eine Losung von 150 mg (0,34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 58 in 50 ml Methanol wird Chlorwasser- 
stoffgas eingeleitet. Das Losemittel wird abdestilliert und der Riickstand liber Kaliumhydroxid zu 144 mg der 
Titelverbindung getrocknet. 
Ausbeute: 88,7% d.Th. 
MS (FAB): 445. 

Herstellungsverfahren 1 1 
Beispiel 12 

6-Butyl-2-oxo- 1 -{6-[2-( 1 H-tetrazoI-5-y!)^ 

chlorid 



COOH 




Eine Losung von 28,5 mg (0,056 mmol) der Verbindung aus Beispiel 61 in 5 ml Wasser wird mit 1,69 ml 0,1 N 
Salzsaure versetzt und zu 21,8 mg der Titelverbindung lyophilisiert. 
Ausbeute: 82,9% d.Th. 
MS (FAB): 431. 

Die in Tabelle 8, 9 und 10 aufgefiihrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort gekennzeichneten 
Vorschriften hergestellt: 
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Beispiel 63 

6~ButyI-4-carboxy-2-oxo-l-[(2'-carboxy-biphenyl-4-yl)methyl]-i,2~dihydropyridin 



COOH 




390 mg (0,71 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9M werden in 4 ml Dichlormethan mit 1 ml Trifluoressigsau- 
re bei 20° C umgesetzt. Nach 3 Stunden versetzt man mit 2 M waBriger Natronlauge und extrahiert mit Ether. 
Reste organischen Losemittels werden im Vakuum abrotiert, und das Produkt wird bei 0°C mit 2 M waBriger 
Salzsaure aus der alkalischen Losung gefallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im 
Hochvakuum tiber Phosphorpentoxid und Natriumhydroxid getrocknet. 
Ausbeute: 240 mg (68%) 
Rf = 0.09 (Dichlormethan/Methanol = 7:1) 

Beispiel 64 

6-Butyl-4-methoxycarbonyl-2-oxo-l-[(2-carboxy-biphenyl-4-yl)methyl]-l,2-dihydropyridin 




4,52 g (9,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9M werden in 210 ml Dioxan mit 100 mi konz. Salzsaure 
umgesetzt. Nach 20 Minuten bei 20° C gieBt man auf Wasser/Essigester, extrahiert mehrf ach mit Essigester nach, 
trocknet die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat und dampft ein. Nach chromatographischer 
Reinigung an Kieselgel 60 (Merck, von Dichlormethan uber Dichlormethan/- Methanol — 100 : 1, 50 : 1, 20 : 1, 
10 : 1, bis Methanol) fallen 3,56 g (89% d.Th.) Produkt an. 
Rf = 0,19 (Dichlormethan/Methanol = 20 : 1) 
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Beispiel 65 

6-Butyl-4-methoxycarbonyl-2^ 




1,063 g (2,53 mmol) der Verbindung aus Eteispiel 64 werden in 10 ml Tetrahydrofuran unter WasserausschluB 
bei 0°C mit 0,22 ml (2,78 mmol) Methansulfonsaurechlorid und 0,512 g (5,06 mmol) Triethylamin umgesetzt. 
Nach 30 Minuten werden 0,52 g (3,04 mmol)' 4-Toluolsulfonsaureamid und 0,31 g (2,53 mmol) 4-(N,N~Dimethyla- 
mino)pyridin zugegeben und unter Erwarmung auf 20° C 20 Stunden nachgeruhrt. Man extrahierte mit Puffer 
(pH = 2) und Essigester, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und dampft ein. Die chromatographi- 
sche Aufreinigung (Kieselgel 60, Merck, Dichlormethan — Dichlormethan : Methanol = 100 : 1 bis 50 : 1) liefert 
0,83 g(l mmol) Produkt. 
R f = 0,50 (Dichlormethan : Methanol - 10.1) 

Patentanspruche 

1. Verwendung von Biphenyl- und Pyriclylmethylpyridonen der aligemeinen Formel (I) 




(D, 



in welcher 

R 1 fur Cycloaikyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 2 fur Wasserstoff, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, 

R 3 fiir Cyano, Hydroxy, Mercapto, Tetrazolyl fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur eine Gruppe der Formel — C0 2 R 6 , — CO— NR 7 R 8 oder 
—NR 9 R 10 steht, 
worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen ocler Phenyl bedeuten, 
R 4 fur Wasserstoff, Halogen oder Cyano steht, 

X fiir ein Stickstoffatom und Y fur eine Gruppe der Formel — C— R 11 steht, oder 
Y fur ein Stickstoffatom und X fur eine Gruppe der Formel — C— R 12 steht, oder 
Xfiirdie — C— R i3 -Gruppe und YfQr die Formel —C—R 14 steht, worin 

R n , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy T Halogen, Cyano, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Carbamoyl, oder den Rest der Formel 
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- CH = N — OH bedeuten, 

R 5 fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Triphenylmethyl substituiert ist, oder 

fur Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
5 fur eine Gruppe der Formel — (CO) a — NH — S0 2 R 15 steht, worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet und 

R 15 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, oder 
io fur eine Gruppe der Formel — SO2 — NH — R 1 6 oder 



N NH 



15 




steht, worin 

R 16 Wasserstoff, Formyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
20 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und 

T und T' gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 
und deren Salze, 

zur Herstellung von Arzneimittel, zur Behandlung von Glaukom, diabetischer Retinopathie und zur Bewe- 
gungssteigerung der intraokularen Netzhautflussigkeit. 
25 2. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in welcher 

R 1 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 2 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
30 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 fur Cyano, Hydroxy, Tetrazolyl oder fur eine Gruppe der Formel — CO2R 6 , — CO— NR 7 R 8 oder 

— NR 9 9R 10 steht, worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes 

35 Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 4 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder Cyano steht, 
X fur ein Stickstoffatom und Y fiir eine Gruppe der Formel — C— R 1 1 steht, oder 
Y fiir ein Stickstoffatom und X fur eine Gruppe der Formel — C— R 12 steht, oder 
X fur die — C— R 13 -Gruppe und Y fur die Formel — C— R 14 steht, worin 

40 R n , R 12 , R 13 und R !4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Jod, Cyano, 

Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Carbamoyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder den Rest der Formel 
— CH - N— OH bedeuten, 

R 5 fiir Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
45 Kohlenstoffatomen oder Triphenylmethyl substituiert ist, oder 

fiir Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 
fur eine Gruppe der Formel — (CO) a — NH— SO2R 15 steht, worin 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet und 

R 15 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
50 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen substituiert ist, 
und der Salze, 

zur Herstellung von Arzneimittel zur Behandlung von Glaukom, diabetischer Retinopathie und zur Bewe- 
gungssteigerung der intraokularen Netzhautflussigkeit. 
55 3. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in welcher 

R 1 fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 2 fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
60 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 fur Cyano, Hydroxy, Tetrazolyl oder fur eine Gruppe der Formel — CO2R 6 , — CO— NR 7 R 8 oder 

— NR 9 R 10 steht, worin 

R 6 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes 
65 Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 4 fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Jod oder Cyano steht, 
X fiir ein Stickstoffatom und Y fur eine Gruppe der Formel — C— R u steht, 
oder 
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Y fur ein Stickstoffatom und X fur eine Gruppe der Formel — C— R 12 steht, 
oder 

X fur die — C— R 13 -Gruppe und Y fur die Formel — C— R 1 4 steht, worin 

R 1 1 , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Fluor, Chlor, Broin, Jod, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder den Rest der Formel — CH = N— OH 
bedeuten, 

R 5 fur Tetrazolyl steht, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder Triphenylmethyl substituiert ist, oder 

fur Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
fur eine Gruppe der Formel — (CO) a — NH— S0 2 R 15 steht, worin 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und 

R 15 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, 
und deren Salze, 

zur Herstellung von Arzneimittel zur Behandlung von Glaukom, diabetischer Retinopathie, und zur Bewe- 
gungssteigerung der intraokularen Netzhautflussigkeit 

4. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bis 3 

zur Herstellung von Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems von 
Hirnleistungsstorungen, Schiaganfall, diabetischer Nephropathie sowie zur Prophylaxe von koronaren 
Herzerkrankungen, Herzrhythmusstorungen oder Retenose. 

5. Die Erfindung betrifft auBerdem neue Biphenyl- und Pyridylmethylpyridone, die im folgenden aufgefiihrt 
werden: 

2-Oxo-6-propyI-4(tetrazoi~5-yl)- 1 ^'-tetrazol-S-yO-biphenyl^-yO-methyl)- 1 ,2-dihydropyridin 
4-Benzylamino-6-butyl-2-oxo-l-[(2'-te^ 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 5 zur Behandlung von Krankheiten. 

7. Arzneimittel enthaitend Verbindungen gemaB Anspruch 5. 



43 



- l-eerseite - 



